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AMILOIDOSE E O APARELHO

RESPIRATORIO

Teresa COSTA, Vitoria MARTINS, Yvette MARTINS, Jorge PIRES

RESUMO

A amiloidose ¢ uma doenga do metabolismo proteico cursando com deposigdo da subs-
tancia amiléide em varios o6rgdos. Existem varios tipos de proteina amildide, sendo uma
das classificagdes possiveis a amiloidose primaria, secundaria ou hereditaria, consoante
o tipo de proteina envolvido e a eventual existéncia de outra patologia como factor de-
sencadeante. Pode ainda ser classificada em localizada ou sistémica. Os autores apresen-
tam quatro casos clinicos de amiloidose localizada ao aparelho respiratério, suas formas
de apresentagdo (traqueobrdnquica, nodular solitaria, nodular multipla ou difusa alveolar-
septal), métodos de diagnodstico e de pesquisa de doenga sistémica. O diagnoéstico diferencial
mais importante ¢ com a patologia neoplasica, sendo por isso importante que um diag-
noéstico definitivo ja que esta ¢ uma entidade na maioria dos casos benigna ¢ indolente.

AMYLOIDOSIS AND THE RESPIRATORY TRACT

Amyloidosis is a disease of protein metabolism characterized by the deposition of amyloid
substance in several organs. Several types of amyloid protein exist and one of the possible
classifications is primary, secondary or hereditary amyloidosis, based on the type of pro-
tein involved and whether there is another condition that leads to amyloidosis. One can
also classify amyloidosis as localized or systemic. The authors present four cases of amy-
loidosis limited to the respiratory tract and revise this entity, its forms of presentation
(tracheobronchial, nodular — solitary or multiple, and diffuse septal-alveolar), methods of
diagnosis and of searching the systemic entity. The most important differential diagnosis
is with neoplastic diseases; therefore a definite diagnosis is important as lung amyloidosis
usually is a benign and indolent condition.
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INTRODUCAO

A amiloidose ¢ uma doenga do metabolismo proteico
que consiste na deposi¢ao extracelular da substancia ami-
léide em varios 6rgdos ou tecidos. Esta ¢ constituida por
uma proteina fibrilar, designada por proteina amildide e
outros componentes, nomeadamente proteoglicanos, cola-
géneo tipo IV, laminina e apolipoproteina E'. A proteina
amildide (Quadro 1) tem origem numa outra proteina pre-
cursora que ¢ clivada de forma anormal e organiza-se de
forma entrelagada em folhas pregueadas 32, constituindo
assim o cerne que ¢ comum a todas as fibrilas amiléide e
que tem uma conformagio estavel e insolivel®, corando
com o Vermelho do Congo, que se caracteriza pelo tom
esverdeado da birrefringéncia a luz polarizada3.

Comum a todos os tipos de depdsitos amildides ¢ a
presenca de uma proteina sérica designada por compo-
nente P amildide, uma glicoproteina importante na detec¢ao
por radionuclideos?3.

A amiloidose pode ainda ser classificada em primaria,
secundaria e hereditaria. O tipo de proteina amildide en-
volvido na primaria ¢ o AL e pode ser idiopatica (formas
localizadas) ou associada a0 mieloma miltiplo® ou outras
discrasias plasmocitarias> (formas sistémicas). Este é o
tipo de proteina amildéide mais comum na amiloidose
sistémica. A amiloidose secundaria resulta da deposic¢do
da proteina AA4, e surge frequentemente como complica-
¢do de processos infecciosos ou inflamatorios cronicos
como a artrite reumatoide (a mais comum), tuberculose,
lupus eritematoso sistémico, doenca inflamatéria intesti-
nal, sifilis, ou mesmo doengas neoplasicas, pela presenga
de citocinas pro-inflamatdrias que estimulam a produgdo
hepatica de amildide A sérico. A amiloidose hereditaria

Quadro 1 — Classificagdo Amiloidose (adaptado de 2 e 3)

tem uma transmissdo autossomica dominante podendo
envolver varios tipos de proteina amildide, como por exem-
plo a AA em alguns grupos de doente com Febre Medi-
terranica Familiar e a ATTR na Polineuropatia Amiloidética
Familiar.

O grau de envolvimento da amiloidose permite classi-
fica-la em localizada, quando se restringe a um determina-
do 6rgéo, ou sistémica quando envolve dois ou mais or-
gdos ou sistemas.

Amiloidose Pulmonar

A amiloidose pode atingir o pulmao isoladamente (for-
ma localizada) ou como parte da amiloidose sistémica®.
Ambas as formas sdo manifestagdes raras desta doenga.

E possivel classificar os doentes como tendo uma for-
ma primaria ou secundaria. A forma primaria ocorre sem
patologia associada e ¢ comum nos doentes com formas
localizadas. A forma secundaria, mais rara, esta associada
a outras patologias ¢ ocorre geralmente na forma sistémica.

A incidéncia geral da amiloidose ¢ de cerca de oito
casos por milhdo por ano’, estimando-se que a incidéncia
de amiloidose primaria do aparelho respiratdrio seja cerca
de 20%S.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Individuo do sexo masculino, de 26 anos, ndo
fumador, estucador, e sem antecedentes patologicos rele-
vantes, que recorreu a Consulta de ORL por rouquidao
persistente (quatro anos de evolucdo), disfagia e sensa-
¢éo de corpo estranho na orofaringe. Realizou radiografia
toracica que foi normal e microlaringoscopia que revelou
varias formac¢des nodulares, de consisténcia dura, a nivel

das cordas vocais e regido sub-glo-
tica. A bidpsia destas lesdes identifi-

cou depdsitos amildides. Nesta altu-

Tipo Proteina Precursora ra o doente é referenciado para conti-
AL Cadeias leves de imunoglobulinas monoclonais nuidade do estud(? ¢ caracterl.zagao
da doenca. A pesquisa de envolvimen-

AA Proteina amiloide sérica A to secundario da amiloidose foi ne-
ATTR Transtiretina gativa. O estudo complementar do

aparelho respiratério, nomeadamen-

Formas Familiares  AapoAl Apolipoproteina Al te a broncofibroscopia (Figura 1), iden-
AFib Fibrinogénio A-alL tificou inﬁltr.ac;éo detodaa a.irvore tra-

queobronquica desde a regido supra-

AB2M B 2-microglobulina* gldtica, traqueia, bronquios principais
AB Protofna B-amilbide®* e segmentares por lesdes de cor ama-

*em doentes hemodialisados cronicos**relacionada com a Doenga de Alzheimer pela

deposi¢do nas paredes vasculares cerebrais e placas nevriticas
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relada, irregulares, com zonas de mai-
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via mucosa normal visivel. O estudo
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Fig. 1 — Caso 1: Imagem endoscopica da traqueia e
bréonquios principais

funcional respiratorio mostrava, como esperado, uma al-
teragdo ventilatoria do tipo obstrutivo moderado, com
VEMS 56%, VEMS/CVF 46%; CVF 97%. Actualmente, este
doente tem 57 anos, mantém sintomas respiratorios que
se encontram estabilizados (rouquidao e dispneia para mé-
dios esforcos), e tem infecc¢des respiratorias frequentes.
Em termos funcionais tem havido estabilidade embora haja
lenta progressdo das lesdes endoluminais, confirmado
quer por TAC (Figura 2) quer por broncofibroscopia de
revisdo entretanto efectuadas. Esta medicado com bron-
codilatadores e corticoides inalados, acetilcisteina e reali-
za cinesiterapia respiratoria regularmente; faz também va-
cinagdo antigripal anual.

Caso 2: Doente do sexo feminino, de 51 anos, ndo fu-
madora, doméstica, com antecedentes de cardiopatia

W=y

Fig. 3 — Caso 2: Imagem endoscépica da traqueia

Fig. 2 — Caso 1: TAC tordacica mostrando imagem
endoluminal a nivel da traqueia

valvular, dislipidémia mista e hirsutismo; foi referenciada
a Consulta de Pneumologia por queixas de dispneia com
pieira e tosse produtiva com expectoragdo mucosa (por
vezes hemoptoica) com 3 meses de evolugdo. Apresenta-
va estridor ao exame objectivo. A radiografia toracica en-
tretanto realizada ndo evidenciou alteragdes, mas o estu-
do funcional respiratdrio revelou uma alteragao ventilatdoria
do tipo obstrutivo ligeiro (VEMS 79%, VEMS/CVF 62%,
CVF98%). Realizou broncofibroscopia (Figura 3) que mos-
trou a presenca de varias placas amareladas a nivel da
traqueia e bronquios principais mantendo a permeabilidade
de todos os segmentares (ndo tinham lesdes). A bidpsia
das placas revelou a presenga de depdsitos amildide. A
pesquisa de amiloidose sistémica foi negativa. Esta doen-
te tem agora 56 anos, estd medicada com broncodilatadores
e corticOides inalados, aminofilina e acetilcisteina. Perma-
nece estavel em termos clinicos e funcionais mas apresen-
ta progressao ligeira das lesdes na avaliagdo endoscopica.

Caso 3: Homem de 75 anos, fumador de 80 UMA, agri-
cultor, com antecedentes de hipertensao arterial; recurso
ao Servigo de Urgéncia por um quadro de instalagdo subi-
ta de hemiplegia direita e disartria. A TAC-CE realizada
ainda no SU demonstrou uma lesao frontal esquerda, ex-
pansiva (Figura 4) e motivou o internamento do doente
para estudo.

Foi colocada a hipotese diagnostica de lesdo neopla-
sica cerebral secundaria ou primitiva. A radiografia toracica
mostrou alteracdes sugestivas de paquipleurite a esquer-
da. O estudo posterior envolveu endoscopia digestiva alta
e baixa, que revelaram, respectivamente, atrofia da mucosa
gastrica, e polipos a nivel rectosigmoide (as biopsias de
ambas as localizagdes foram inconclusivas); proteino-
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Fig. 4 — Caso 3: TAC-CE

grama electroforético e ecografia abdomino-pélvica (nor-
mais); ligeira elevagao do CEA (7,18 U/1, para um valor de
referéncia <5). ATAC toracica revelou uma imagem nodular
paratraqueal direita, hipodensa, com cerca de 34 mm de
diametro, para além da calcificagdo pleural a esquerda ja
identificada na radiografia anterior. O doente realizou
broncofibroscopia na perspectiva de esclarecer esta le-
sdo. Este exame apenas demonstrou sinais de bronquite
crénica, sem outras alteragdes macroscopicas. A fim de se
estabelecer um diagnostico definitivo da lesdo pulmonar
e esperando esclarecer assim a lesdo cerebral, o doente foi
submetido a Cirurgia Toracica Video-Assistida; durante a
cirurgia constatou-se o aspecto macroscopico da lesdo
paratraqueal direita sugestivo de lipoma; este no entanto
foi ressecado, confirmando-se este diagndstico por exa-
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Fig. 6 — Caso 4: TAC toracica

me histolégico; foi ainda identificada uma area de aspecto
cicatricial no pulmao direito, que foi também ressecada. A
histologia desta peca (Figura 5) revelou uma lesdo consti-
tuida por depdsitos amildides. Foi assim estabelecido o
diagnostico de amiloidose parenquimatosa pulmonar, na
sua forma nodular. Foi no entanto impossivel estabelecer
a eventual relacao desta lesdo pulmonar com a cerebral
(amiloidoma cerebral ou neoplasia cerebral concomitante?),
bem como o eventual envolvimento sistémico da amiloi-
dose, uma vez que o doente veio a falecer na sequéncia de
complicagdes pds-operatdrias.

Caso 4: Doente do sexo feminino de 58 anos, ndo fu-
madora, doméstica, sem antecedentes relevantes, foi refe-
renciada a Consulta de Pneumologia por alteracdes radio-
logicas (Figura 6), encontrando-se assintomatica: apre-
sentava opacidades nodulares com varios tamanhos, algu-
mas de limites regulares e outras irregulares, bilaterais, de
predominio periférico e sub-pleural.

Fig. 5 — Caso 3: Histologia da biopsia pulmonar, mostrando
depositos amiloides birrefrigentes a luz polarizada
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Fig. 7 — Caso 4: Histologia da bidpsia pulmonar transbrénquica
mostrando depdsitos amiloides corados pelo Vermelho do Congo
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Realizou broncofibroscopia, que ndo mostrou lesdes
endobronquicas nem sinais de compressdo extrinseca. A
histologia de bidpsias pulmonares transbrénquicas, no en-
tanto, revelou a presencga de depdsitos amiloide (figura 7).

Fez estudo a fim de esclarecer o envolvimento locali-
zado da amiloidose; o estudo funcional respiratério, eco-
cardiograma, ecografia abdominal e proteinograma elec-
troforético foram normais. O estudo imunologico revelou
a positividade para o anticorpo Anti-SSA, pelo que a do-
ente foi investigada para um Sindrome de Sjogren associ-
ado; este foi confirmado por aspectos tipicos na biodpsia
da glandula salivar (infiltrado linfoplasmocitario com for-
magcao de pequenos agregados linféides e imagens linfoe-
piteliais), apesar da auséncia de clinica compativel. Pes-
quisa de envolvimento sistémico foi excluida por biopsia
do recto (sem alteracdes).

Nos casos descritos ndo foi efectuada a identificagao
do tipo de proteina envolvido pela indisponibilidade de
técnicas especificas de imunohistoquimica. O tipo mais
provavel seria a proteina amildide com origem nas cadeias
leves de imunoglobulinas (AL).

O envolvimento pulmonar da amiloidose (Quadro 2)
pode localizar-se as vias aéreas, na sua forma laringea e/
ou traqueobrdnquica, ou ao parénquima pulmonar. Neste
ultimo caso o envolvimento pode apresentar-se na forma
nodular, solitario ou multiplo, ou na forma difusa, septal-
alveolar®. Este wiltimo padrio é mais frequentemente ob-
servado como parte da amiloidose sistémica?
ciagdo a0 mieloma miltiplo®.

A forma nodular ¢ a mais comum na forma localizada
parenquimatosa de amiloidose. Na maioria dos casos a
proteina amildide envolvida é a AL. Existem poucos ca-
sos, geralmente na forma sistémica envolvendo o pulmao
de forma difusa septal-alveolar, em que o tipo de amildide
envolvido ¢ a AA. Estdo descritos casos de linfomas mar-
ginais, quer do tracto gastrointestinal quer respiratorio,
associados a depositos amildides pulmonares’, colocan-
do a hipétese de serem as células neoplasicas as respon-
saveis pela produgdo das cadeias leves envolvidas nos

Ou €m asso-

Quadro 2 — Envolvimento Respiratorio da Amiloidose
(adaptado de 2)

Laringea
Vias Aéreas
Traqueobronquica
Nodular solitaria
Parenquimatosa Nodular multipla

Difusa septal-alveolar

depositos amildides. A presenga de depositos amildides
pulmonares deve por isso levar a investiga¢ao de um pos-
sivel linfoma concomitante.

O tipo mais comum de envolvimento pulmonar ¢ a for-
ma traqueobrdnquica8, que se caracteriza pela deposicio
da substancia amildide na parede das vias aéreas (traqueia
e/ou bronquios). Frequentemente existe procidéncia para
o interior do limen que resulta em padrdes obstrutivos
mais ou menos graves consoante o grau de deposi¢do
desta substancia. Em consequéncia destes fendémenos obs-
trutivos a retengdo de secregdes, consolidacao, atelectasia
e bronquiectasias constituem complicagdes possiveis2S.
A clinica de apresentagdo pode variar entre a dispneia de
esforgo, pieira, tosse, hemoptises e infecgdes respiratori-
as de repetigao®.

A forma nodular ¢ menos frequente do que a anterior,
sendo no entanto mais comum em doentes mais idosos®.
Frequentemente estes doentes estio assintomaticos®?,
sendo a deteccdo destes nddulos muitas vezes um acha-
do radiologico!?; por vezes podem existir sintomas como
tosse ou dispneia. Ndo existem padrdes patognomonicos
e a nodulacdo pode variar em ntimero, em tamanho e na
8: ¢ no entanto, mais frequente a sua localizagao sub-
pleural?, bilateral, periférica e preferencialmente nos lobos
inferiores!!. E possivel a calcificagdo, ossificagio, ou mes-
mo cavitagio®%10; no entanto o crescimento destes no-
dulos é muito lento®® e tem uma evolugdo benigna.

Na forma difusa predomina a infiltracao intersticial pela
substancia amilodide, particularmente contornando os ca-
pilares dos septos alveolares®, com espessamento sep-
tal*12, que radiologicamente se evidencia por um padrio
reticular, por vezes micronodular, de predominio subpleu-
ral®!2, ou por vezes um padrio em vidro despolido e opa-
cidades alveolares!!. Pode também haver calcifica¢io nos
depositos amiloides e, raramente, formacio de quistos®,
que se caracterizam pela sua parede fina e localizacao pe-
riférica; raramente o quadro clinico pode ser dominado
pela existéncia de um derrame pleural! 13, £ a forma me-
nos frequente, mais grave e associada a pior sobrevida!?
(18 meses apos o diagnostico®). A clinica de apresentagio
mais frequente ¢ a dispneia de esforco.

Mais raramente e sobretudo nas formas sistémicas da
doenga, pode haver deposicao de amildide ao nivel dos va-
sos pulmonares (originando hipertensio pulmonar!#), do teci-
do linféide (surgindo linfadenopatia hilar e/ou mediastinica'>)
ou mesmo com infiltragao da pleura (com derrame pleural
concomitante!). O envolvimento pleural pode nio ser resulta-
do exclusivo da deposicao amildide, ja que pode surgir resul-
tando de insuficiéncia cardiaca, faléncia hepatica ou sindrome

nefrético, situacdes comuns na amiloidose sistémical3.

forma

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

Teresa COSTA et al, Amiloidose e o aparelho respiratorio, Acta Med Port. 2009; 22(1):105-112

O diagnéstico de qualquer das formas requer a confir-
macdo anatomopatologica apds a obtencdo de material
através de biopsia por via broncoscépica (bronquica ou
transbronquica), transtoracica dirigida ou cirurgica. Exis-
te uma maior tendéncia a complica¢des hemorragicas du-
rante a realizagdo destas técnicas, ja que o material amiloide
se encontra predominantemente nas regides perivascula-
res!0. A histologia revela a deposigdo de material amiloide,
que ¢ acelular e eosinofilico, cora pelo Vermelho do Congo,
e quando observado a luz polarizada apresenta birrefrin-
géncia esverdeada. As técnicas de imunohistoquimica per-
mitem a caracterizagdo do tipo de fibrilas?. E importante
ndo descurar a pesquisa de amiloidose sistémica, deven-
do para tal ser efectuado um estudo complementar?-> refe-
rido no Quadro 3; a presenca de uma doenga sistémica
habitualmente cursa com anemia e/ou alteragdes dos marca-
dores inflamatorios, bem como a presenca de depdsitos
amildide em outros orgaos ira reflectir-se em alteragdes
analiticas desses Orgdos ou alteracdes imagioldgicas ou
funcionais. A biopsia da gordura abdominal ou do recto
constitui a comprovagao final do envolvimento sistémico,
ja que sao estes os locais que caracteristicamente apre-
sentam infiltragdo amiléide.

A cintigrafia efectuada com componente amiloide
sérico P (SAP) marcado é um exame que, embora bastante
dispendioso, permite a localizagdo dos depdsitos ami-
16ides, sua quantificagio e posterior monitorizagio?; ¢, no
entanto, bastante mais sensivel em o6rgaos sélidos, nao
tendo boa imagem a nivel pulmonar.

O principal diagnoéstico diferencial que se coloca é com
as neoplasias, sejam primitivas do pulmao ou metastases.
As lesdes granulomatosas, hamartomas e linfomas sdo
outros diagnosticos diferenciais possiveis®. A tomografia
de emissao de positrdes (PET) com FDG, por vezes realiza-
da no diagnéstico diferencial das neoplasias, mostra que
os depdsitos amildides tém elevada actividade, tal como
outras lesdes metabolicamente activas, devendo por isso
ser cuidadosamente interpretada’®.

As opgdes terapéuticas sdo escassas, ou praticamen-
te inexistentes: nas formas localizadas e endobronquicas

Quadro 3 — Pesquisa de Amiloidose Sistémica (adaptado de 2 e

3)

o desbridamento mecanico, a utiliza¢ao de laser Nd:YAG, a
dilatag@o por baldo, a colocag@o de uma proétese endolu-
minal!” ou a radioterapia!>:!7 poderdo ser opgdes, consi-
deradas em casos muito especificos e com melhores resul-
tados quanto mais grave e localizada for a infiltragao amiloi-
dotica. As formas nodulares geralmente ndo tém indica-
¢do para ressec¢do, uma vez que tém uma evolucdo bas-
tante lenta, indolente e tendem a recorrer apds a cirurgia.
Nas formas sistémicas, geralmente com envolvimento pul-
monar difuso, podera estar indicada quimioterapia mais
agressiva (consoante o tipo de envolvimento da doenca)
dada a gravidade e pior prognostico, embora com poucos
resultados?.

A avaliagdo destes doentes deve ser periddica, com
monitorizagdo regular quer da doenga respiratdria locali-
zada (sintomatologia, radiografia e/ou TAC toracica, estu-
do da fungdo respiratoria) quer da avaliacdo basica dos
restantes 6rgaos passiveis de serem acometidos por uma
eventual amiloidose sistémica (funcdo renal e hepatica,
proteinograma electroforético sérico e urinario, electro e/
ou ecocardiograma)?.

Forma Cerebral

O envolvimento cerebral na amiloidose pode apresen-
tar-se de varias formas: a mais comum ¢ a angiopatia ami-
loidotica cerebral, que se caracteriza pela deposicdo de
proteina amil6ide nas paredes das artérias; a deposi¢do
da proteina (-amildide em placas senis, na doenca de
Alzheimer; e mais raramente na forma nodular, ou amiloi-
doma, como lesdo ocupando espago!®19.

Geralmente o envolvimento ¢ supra-tentorial, na subs-
tancia branca, podendo existir uma ou mais lesdes! %20,

O espectro clinico ¢ muito variado e dependente da
localizagao da(s) lesdo ou lesdes (crises convulsivas, cefa-
leias, alteragdes visuais, alteracdes de personalidade, si-
nais motores, alteracdes cognitivas)!3:1°. Geralmente na
TAC-CE os depositos surgem hiperatenuados, realgando
com contraste iodado; a RMN-CE mostra maior variabili-
dade na apresentagdo das lesdes, podendo ser hipo, iso
ou hiperintensas em T1 e T2, com realce importante apds

Hemograma
Marcadores de Inflamagdo (VS, Proteina C Reactiva)
Estudo Renal (ureia, creatinina, sumaria de urina, proteinuria das 24h, electroforese das proteinas urinarias)
Fungdo Hepatica (transaminases, bilirrubina, enzimas de colestase)
Estudo Cardiologico (ECG, Ecocardiograma)
Ecografia abdominal e renal
Medulograma/Biopsia 6ssea
Biopsia da gordura abdominal ou do recto
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contraste com gadolinio?’. E raro estas lesdes provoca-
rem efeito de massa ou edema perilesional!®, mostrando
no entanto uma estriagdo periférica que corresponde a
presenca de depdsitos amildides ao longo da parede vas-
cular?? e representam um importante diagnostico diferen-
cial com as lesdes vasculares.

A evolugdo destas lesdes, apesar de poucos casos
descritos na literatura, parece ser benigno, com cresci-
mento lento; ha também referéncia a recorréncia apos re-

mogio cirargica!®.

Associaciio de Amiloidose com Sindrome de Sjogren

O Sindrome de Sjogren primario € uma doenga auto-
imune, sistémica, que pode envolver o pulméo, na maioria
das vezes na forma de doenca intersticial!2. A forma mais
comum de associacdo ¢ com a pneumonia intersticial
linfocitica!? e menos frequentemente com patologia das
vias aéreas (bronquiectasias, bronquiolite), pneumonia in-
tersticial usual, pneumonia intersticial ndo especifica e
BOOP. Também se conhece o seu papel no desenvolvi-
mento de doengas linfoproliferativas2! (como o linfoma
marginal); a associacdo com outras formas de envolvimento
pulmonar ¢ menos conhecida, sendo a coexisténcia com a
amiloidose muito mais rara2!-22. O caso descrito (niimero 4)
ndo ¢ no entanto inédito, existindo ja varios casos de for-
mas nodulares (geralmente nédulos multiplos) de amiloi-
dose primaria e localizada coexistindo com Sindrome de
Sjogren primario’-22,
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